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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft pharmazeutische oder kosme- 
tische, Enzyme umfassende Zubereitungen, insbesonde- 
re pharmazeutische oder kosmetische Zubereitungen 5 
mit Enzymen, die in der Lage sind, den enzymatischen 
Abbau des Talgs in der Haut bei in der Haut bestehen- 
den pH-Werten zu verhindern. Die Erfindung betrifft 
auch ein Verfahren zur Herstellung derartiger pharma- 
zeutischer oder kosmetischer Zubereitungen. In einem 10 
weiteren Aspekt betrifft die Erfindung die Verwendung 
derartiger pharmazeutischer Zubereitungen, beispiels- 
weise bei der Behandlung von und der Vorbeugung ge- 
gen Acne vulgaris. AuBerdem betrifft die Erfindung die . 
Verwendung derartiger kosmetischer Zubereitungen 15 
bei der gegebenenfalls vorbeugenden Pflege der Haut 

Acne vulgaris ist eine in ihren Ursachen immer noch 
nicht bis ins letzte geklarte Erkrankung der Talgdriisen- 
reichen Hautbezirke (vornehmlich Gesicht, Nacken, 
Brust und Riicken), die vornehmlich in der Pubertat 20 
erstmalig auftritt und meist erst in der Mitte des dritten 
Lebensjahrzehnts zuriickgeht 

In der medizinischen Forschung wurde fiir Acne vul- 
garis eine Vielzahl von Einflufifaktoren nachgewiesen, 
die aus Fig. 1 ersichtiich sind. So kann durch exogene 25 
Einflufifaktoren (Rufi, Staub, Hormone bzw. Arzneimit- 
tel) eine Hyperkeratose, d. h. eine Verdickung der Hom- 
schicht der Haut, beispielsweise durch vermehrte Bil- 
dung von Hornzellen auftreten. Andererseits kann — 
ebenfalls durch exogene Einflufifaktoren verursacht — 30 
die Haut zu einer erhohten Talgproduktion angeregt 
werden. Diese ist hSufig durch einen OberschuB andro- 
gener Hormone, beispielsweise wahrend der Pubertat, 
verursacht Hyperkeratose wie erhohte Talgproduktion 
im Inneren der Haut fiihren — mitunter auch synergi- 35 
stisch — zur Bildung sogenannter Talgpfropfe (Come- 
donen, auch "Mitesser" genannt). In der Haut bzw. auf 
der Haut vorhandene Mikroorganismen und von ihnen 
produzierte Enzym-Systeme (Esterasen, Lipasen) bauen 
die Triglyceride des Talgpfropfes in Glycerin und freie 40 
Fettsauren ab. Diese fiihren zu einer starken Verschie- 
bung des natiirlichen Haut-pH-Wertes in den stark sau- 
ren Bereich, mitunter bis zum pH-Wert von 1. Derartige 
Mikroorganismen sind beispielsweise Corynebacterium 
acnes und Staphylococcus albus sowie lipophiie Hefen 45 
der Gattung Pityrosporum Die Bildung freier Fettsau- 
ren fiihrt zu sogenannten "sterilen Entzundungen". 

Eine vergleichbare "Reaktionsfolge" lauft auch haufig 
bei Verstopfung der Talgdnisenausgange durch ^ufiere 
Einflufifaktoren wie Staub und Rufi, aber auch kosmetl- 50 
sche Prdparate ab. 

^le sich aus Fig. 2 ergibt, wurde die herkommliche 
Akne-Therapie im wesentlichen aber drei Wege (1), (2) 
und (3) geleitet Die meisten Akne-Therapeutil^ greif en 
im Bereich einer Inhibierung der erhohten Talgproduk- 55 
tion und/oder eine Beseitigung der Hyperkeratose em. 
Zur Inhibierung der erhohten Talgproduktion wurden 
regelmafiig Schwefel, Resorcin, Hormone, Alkohole 
bzw. Vitamin A-Saure enthahende Praparate verab- 
reicht Gegen Hyperkeratose wurden Schwefel, Resor- eo 
cin, Salicylsaure, Vitamin A-SSure bzw. Thioxolon ent- 
hahende Praparate verabreicht 

Alle Praparate sind mit zum Teil erheblichen Neben- 
wirkungen verbunden. So fiihrt die Behandlung mit 
Schwefel haufig dazu, dafi sich in noch starkerem Um- 65 
fang Comedonen (Mitesser) bilden. Daruber hinaus 
kann Schwefel * in hdheren Dosen verabreicht — 
durch Resorption auch tousche Schaden hervorrufen. 
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Vitamin A-Saure enthaltende Praparate iiben — ab- 
hangig von Dosis, Hautregion imd mdividuellen Fakto- 
ren — ebenfalls toxische Nebenwirkungen aus. Dariiber 
hinaus kdnnen auf der Haut R5tung, Schuppung und 
Brennen auftreten. Vitamin A-Saure ist auch mit einer 
Vielzahl anderer Mittel bzw. Medikamente unvertrag- 
lich. Aufierdem wird die Empfindlichkeit der Haut ge- 
gen Sonnenlicht gesteigert 

Auch die Behandlung mit Hormonen — im vorliegen- 
den Fall uberwiegend ostrogene Hormone — zur The- 
rapie von Acne vulgaris fuhrt zu Nebenwirkungen, die 
in erster Linie in der unerwunschten Einwirkung der 
Ostrogen-Hormone auf den Gesamt-Hormonhaushalt 
liegen. Auch die Hormonbehandlung fOhrte zu weiter- 
gehenden Nebenwirkungen. 

Die auBerliche Behandlung der Haut mit Antibiotika 
sowie lokalen Desinfektionsmitteln fiihrt in erster Linie 
zu einer Beseitigung bzw. Inhibierung der Aktivitat der 
Mikroorganismen auf der Haut bzw. in der Haut, die 
den Abbau der Triglyceride zu freien Fettsauren und 
Glycerin induzieren. Nachteil der — bei der Acne vulga- 
ris-Behandlung erforderlichen — haufigen Behandlung 
der Haut mit Desinfektionsmitteln ist jedoch» dafi die 
natiirliche Besiedlung der Haut mit Mikroorganismen 
unselektiv zerstdrt und damit eine wichtige Schutzf unk- 
tion der Mikroorganismen fiir den Schutz vor Erkran- 
kungen der Haut preisgegeben wird. 

Es war daher eine Aufgabe der Erfindung. eine phar- 
mazeutische Zubereitung zur Verfiigung zu stellen, die 
zur Behandlung von Acne vulgaris oder sogar zur Vor- 
beugung gegen Acne vulgaris geeignet ist, ohne dafi die 
oben genannten Nebenwirkungen auftreten. Insbeson- 
dere sollte verhindert werden, dafi der pharmakologi- 
sche Wirkungsmechanismus in der Beeinflussung nur 
eines der vielen fiir die Ausl5sung von Acne vulgaris 
entscheidenden Faktoren besteht 

Eine weitere Aufgabe der Erfindung war, eine phar- 
mazeutische Zubereitung zur Verfiigung zu stellen, die 
der Schwere des Krankheitsbildes "Acne vulgaris" ange- 
pafit werden kann und gleichzeitig mehrere die Krank- 
heit auslosende Faktoren angreif t 

Eine weitere Aufgabe der Erfindung war. eine phar- 
mazeutische Zubereitung bereitzustellen, die die Ursa- 
chen von Acne vulgaris auf mdglichst breiter Ebene 
bekampft, ohne an den beteiligten Hautpartien oder im 
Gesamtorganismus zu Nebenwirkungen zu fiihren. 

Eine weitere Aufgabe der Erfmdung war, eine kosme- 
tische Zubereitung zur Verfiigung zu stellen, die haut- 
freundlich und hautpflegend aufgebaut ist und nicht zu 
Reaktionen der Haut fiihrt, die in einem Reaktionsme- 
chanismus zur Entstehung von Acne miinden. 

Eine weitere Aufgabe der Erfindung war, ein Verfah- 
ren zur Herstellung einer phannazeutischen oder kos- 
metischen Zubereitung bereitzustellen, bei dem die be- 
teiligten Komponenten entweder im industriellen MaS- 
stab fiir die Applikation fertig vorbereitet oder fiir die 
Vorbereitung durch den Anwender bereitgestellt wer- 
den konnen. 

Oberraschend wurde gefunden, dafi eine pharmazeu- 
tische Oder kosmetische Zubereitung gemafi der Erfin- 
dung sowohl zur nahezu nebenwirkungslosen Behand- 
lung von Acne vulgaris als auch zur Vorbeugung gegen 
Acne vulgaris ohne Auftreten von unerwflnschten Ne- 
benwirkungen geeignet ist 

Die Erfindung betrifft eine pharmazeutische oder 
kosmetische Zubereitung, die ein oder mehrere im pH- 
Wert-Bereich zwischen 4,0 und 8,5 wirkende(s) En- 
zym(e) aus der Gruppe Proteinasen, Lysozyme, Elasta- 
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sen a-Lioasen und a-Amylase sowie gegebenenfalls nenfalls auch Ribonudease. Pankreatm kann in der 

SnSSSdi ZicHmhL Trager und Hilfsstoff e pharmazeutischen oder kosmemchen Zubereitung ge-^ 

pnarmazeuiiscn «ureiiu.ua. e niaB der Erfindung entweder aUem oder zusammen nut 

"^e Erfindung betrifft in einem weiteren Aspekt ein anderen Enzymenvewendetwerden.B«on^^^^ 
VerfSiren 2ur HersteUung einer derartigen pharmazeu- 5 zugt sind pharmazeutische oder kosmettsche Zuberei- 
Ichen Sir kosmetischen Zubereitung. worin man ge- tungen. die neben Pankreaun auch ernes oder mehrere 
SSS in eSer Mehrzahl von Behaltnissen bereit- der Enzyme Bromelain, Papam und Lysozym umf assen. 
liteluSrESe) und gegebenenfalls pharmazeu- In einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform um- 
kosSsch annetaibare Zusatzstoffe.Trfiger faBt die pharmazeutische oder kosmetische Zub^^^^^^^^ 
und^oder HUfssfoffe und gegebenenfalls ein fOr die ge- 10 tung gemafl der Erfindung zusatzhch zu den genannten 
wtaschte Applikationsfo™ geeignetes pharmazeutisch Enzymen einen KomplexWdnfer. KomplexbUdner smd 
Ser kosnSch annehmbares Uisemittel miteinander von Vorteil. da sie Metaffionen. uisbesondere Caknum- 
£ BereiStellung der anwendungsfertigen Zu- ionen. m Form von sogenannten Chela en komplexje- 
Stine verSt ren. die damit fOr den bakteneUen Stoffwechsel nicht 

Die Eifmdung betrifft in einem weiteren Aspekt auch ,5 mehr zur Verfiigung stehen. Grundsatzlich sind alle 
die VerwenduM einer derartigen pharmazeutischen pharmazeutisch annehmbaren KomplexbUdner fQr die 
Zuberehunezur Behandlungvonund/oderzurVorbeu- erfindungsgemaBen Zwecke geeignet Besonders be- 
5.mf~lr^ >^ne wlearis. vorzugt sind pharmazeutische oder kosmetische Zube- 

^Ke Erfindung betrifft in einem weiteren Aspekt auch reitungen. in denen ds KomplexWldner Ethylendiamm 
die VeTwendung einer kosmetischen Zubereitung zur 20 tetraessigsSure (EDTA) und ihre komplexbildend 
pnege S Reidgung der Haut und/oder dekorativen samen Salze Qtronensaure und ihre komplexbildend 
riiege ^''""e 6 wirksamen Salze, Ascorbinsaure und ihre komplexbil- 

WelZdungsgeS pharmazeutische oder kosme- dend wirksamen Sahe. Nitrilotri«sigsaure (NTA) und 
tische ZubeSng umfaBt ein oder mehrere im pH- ihre komplexbUdend wirlsamen Salze und moglicher- 
Wert-Bereich zwischen 4.0 und 8,5 wirkende(s) En- 25 weise Kombinationen mehrerer derarUger A^ertm^^^ 
zvSef aus der Gruppe Proteinasen. Lysozyme. Elasta- gen enthalten smd. Als Salze sind vornehmhch m der 
^o-Upasen und a-Amylase sowie gegebenenfaUs natflrUchen Anwendungsumgebung loshche Salze. ms- 
ph^wSuisch Oder kosmetisch annehmbare Trager besondere Alkahmetallsalze. ganz besonders bevorzugt 
und Hilfsstoffe. Der angegebene pH-Wert-Bereich fQr Natriumsalze.zunennen. 

das Wirkungsspektrum des/der erfindungsgemaB in der 30 In einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsfornikon- 
pharmazeutischen oder kosmetischen Zubereitung ver- nen die pharmazeuMchen oder kosmetischen Zuberei- 
wendetSn) Enzym(e) umfaBt den natUrUchen und den tungen gemaB der Erfindung zusatzlich auch einen oder 
bei Vorhandensein von Acne vulgaris gegebenenfalls mehrere pharmazeutisch oder kosmetisch amiehmbare 
verandertenpH-Wert-BereichderbeteiligtenHautpar- Zusatzstoffe umfassen. Diese dienen besonderen An- 
tien. In einer bevorzugten Ausfuhrungsform der erfm- 35 wendungszwecken. Zwecken der Bereitetellung be- 
dungsgemaBen pharmazeutischen oder kosmetischen stimmterFormuherungen oder auch asthetischenZwek- 
Zubereitung ist das Enzym bzw. sind die Enzyme, die kea . . , ... u u t 

der Enzvm-Unterklasse "Proteinasen" zugeharig sind. Pharmazeutisch oder kosmetisch annehmbare Zu- 
eewihlt unter Trypsin. Chymotrypsin. Bromelain. Pa- satzstoffe kdnnen beispielsweise Puffer zur Emstellung 
oain und Ficin.B(»onders bevorzugt sind die Proteina- 40 bzw. Abpufferung ernes bestimmten pH-Wertes der 
sen Bromelain und Papain. pharmazeutischen oder kosmetischen Zubereitung sein. 

Das Enzym bzw. die Enzyme aus der KUsse der Pro- Als solche sind beispielsweise sogenannter Tris-Puff er- 
teinasen kann bzw. kOnnen aUein verwendet werdea um (Tris(hydroxyinethyl-)ainmomethan) ru nennen. Es smd 
gegen Acne vulgaris wirksame pharmazeutische oder jedoch genauso gut andere pharmazeuUsch oder kos- 
kosmetische Zubereitungen gemaB der Erfindung be- 45 metisch annehmbare Puffei^bstanzenverwendbar. 
reitzusteUen. Es ist jedoch auch mSgUch. mehrere Pro- FUr bestimmte Anwendungszwecke kfimien auch 
teinasen der genannten Gruppe miteinander oder auch Emulgatoren. Subihsatoren und Konsemerungsmittel 
zusammen mit anderen Enzymen zu verwenden. zugegen sein. Derartige Substanzen smd als solche aiK 

U eber weiteren, ebenfaUs bevorzugten Ausfflh- dem Stand der Technik bekannt Selbstverstandlich 
runesform umfaBt die pharmazeutische oder kosmeti- 50 konnen nur solche Zusatzstoffe verwendet werden, die 
sche Zubereitung gemaB der Erfindung als Lysozyme, mit den anderen Komponenten der erfindungsgemaBen 
also die Zellwande von Mikroorganismen auflOsende pharmazeutischen oder kosmetischen Zubereitung so- 
Enzyme.Muramidase.dieimengerenSmneunterdem wemitderHautvertraglichsmd 
Namen "Lysozym- bekannt ist (EC 32. 1. 17). Auch diese Daruber hrnaus kann m einer weiteren bevorzugten 
kann allein oder zusammen mh anderen Enzymen ver- 55 AusfOhrungsforra die pharmazeutische oder kosmeti- 
wendet werden. Bevorzugt ist eine Verwendung zusam- sche Zubereitung auch auf die Verabreichungsform ab- 
men mit Protemasen, wie beispielsweise mit Trypsin. gestimmte Trager und HilfMtoffe umfassen. Dies Mn- 
Chvraotrypsm Bromelain. Papain und Ficin. Besonders nen beispielsweise Duft- und Aromastoffe sem, die den 
bevorzurt ist 'eine pharmazeutische oder kosmetische anwendungsfertigen pharmazeutischen oder kosmeti- 
ZubereihmB die eine Enzymkombination aus Brome- eo schen Zubereitungen einen fttr den Anwender angeneh- 
Spapain^d Lysozym umfaBt men Duft verleihen. SelbstverstandUch kfimven auch auf 

fa emer weiteren. ebenfalls bevorzugten AusfOh- die gewUnschte Verwendungs- bzw. Verabreichungs- 
runssform umfaBt die pharmazeutische oder kosmeti- form abgestimmte Gelbildner, Salben. Grundlagen. Pu- 
. sche Zubereitung als enzymatisch wirksamen Bestand- dertrager. Spray- bzw. Aerosol-Trager oder flflssige L6- 
teil Pankreatin. Pankreatin enthalt Oblicherweise ein 65 se-bzw.TragermittelfarL5sungenundLotionenzuge- 
Gemisch aus samtlichen Verdauungsenzymen des Pan- gen sein. Genauso ist esm6glich, daB kosmetisdieZube- 
kreas vomehmUch Proteinasen wie Trypsm und Chy- reitungen fQr kosmetische Zwecke geeignete Hilfsstoffe 
motrypsin Hastasen. Upasen, o-Amylase und gegebe- umfassen, beispielsweise Feuchtespender, die hautpfle- 
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gende oder reinigende Substanzen oder fur dekorative 
kosmetische Zwecke bestimmte oder geeignete Hilfs- 
stoffe; z. B. Farbpigmente. Fiir alie genannten Substan- 
zen gilt, daB sie nicht nur mit den anderen Komponen- 
ten — auch auf lange Sicht — vertr^glich sein massen, 
sondern auch auf die gewunschte Anwendungsform ab- 
gestimmt sein mfissen, insbesondere hautvertrSglich 
sein mQssen. Dartiber hinaus kann eine pharmazeuti- 
sche oder kosmetische Zubereitung gemaB der vorlie- 
genden Erfindung in einer weiteren bevorzugten Aus- 
fuhrungsform auch allgemein fiir derartige Zubereitun- 
gen iibliche weitere Stoff e enthalten, wie sie der mit der 
Compoundierung, anwendungsfertigen Herrichtung 
und Anwendung vertraute Fachmann aus dem Stand 
der Technik kennt Auch fur diese Zusatzstoffe gilt, daB 
sie mit den anderen Komponenten, insbesondere mit 
den im pH-Bereich zwischen 4,0 und 8,5 wirkenden En- 
zymen, vertraglich sein mussen und daruber hinaus kei- 
ne UnvertragUchkeit mit dem Anwehdungsgebiet der 
pharmazeutischen oder kosmetischen Zubereitung auf- 
weisen dUrfen, also insbesondere keine Unvertraglich- 
keit mit der menschlichen Haut 

Erfindungsgemafle pharmazeutische oder kosmeti- 
sche Zubereitungen enthalten in einer weiteren bevor- 
zugten Ausfuhrurigsform erne Menge ernes oder mehre- 
rer Enzyme im Bereich von 0,1 bis 33,3 Gew.-%, eine 
Menge eines oder mehrerer Kompiexbildner — sofern 
vorhanden — im Bereich von 0 bis 4 Gew.-% und zum 
Rest pharmazeutisch oder kosmetisch annehmbare Zu- 
satzstoffe, Trager und/oder Hilfsstoffe. insbesondere 
solche Zusatzstoffe, TrSger und/oder Hilfsstoffe, wie sie 
oben im einzelnen angegeben wurden. Kosmetische Zu- 
bereitungen enthalten regelmaBig geringere Mengen 
der genannten Enzyme und Kompiexbildner als phar- 
mazeutische Zubereitungen. 

Pharmazeutische oder kosmetische Zubereitungen 
gemaB der Erfindung werden mit den oben angegebe- 
nen Komponenten vorzugsweise in Form einer Creme, 
einer Emulsion, einer Salbe, eines Gels, einer L6sung, 
einer Lotion, eines Puders, eines Sprays oder eines Ae- 
rosols bereitgestellt AUe genannten Zubereitungsfor- 
men stellen auBerlich anwendbare Zubereitungsformen 
dar. Dies hat den Vorteil, daB sie gezielt auf die Stelle 
aufgebracht werden kdnnen, die von Acne vulgaris be- 
fallen ist Besonders fOr kosmetische Zubereitungen ge- 
maB der Erfindung sind Cremes, Emuisionen, Salben, 
Gele, Ldsungen, Lotionen und Puder bevorzugte Zube- 
reitungsformen. 

Ohne an eine konkrete Theorie gebunden zu sem, 
geht man davon aus, daB die erfindungsgemaB in den 
pharmazeutischen Zubereitungen vorhandenen Wirk- 
stoffe gezielt die Acne vulgaris ausldsenden Faktoren 
gemaB Weg (2) und (3) in Fig, 2 angreifen. So lockem 
Papain und Bromelain die dicke, tiberfiassige Homhaut 
auf und losen sie (Keratolyse). Sie schwachen daruber 
hinaus die Wirkung der Talg losenden Enzymgruppen 
der Esterasen und Lipasen ab und wirken lytisch auf die 
Proteine von Pilzen und Bakterien, bis deren Zellwand 
angedaut oder zerstort ist (bakterizide bzw. bakterio- 
statische Wirkung). Die angedauten ProteinbnichstQcke 
wirken darUber hinaus — wie (iberraschend gefunden 
wurde — emulgierend und unterstQtzen damit die Remi- 
gungs- und Heilwirkung der erfindungsgemaBen Zube- 
reitungen. 

Lysozym ist eine beim Menschen physiologisch vor- 
kommende Muramidase. die bakteriostatisch und bak- 
terizid wirkt Lysozym findet sich in der Tranenflussig- 
keit, der Nasen- und Darmschleimhaut sowie in Bakte- 



riophagen und polymorphkemigen Leucozyten. Phar- 
makolo^sch wird Lysozym auch in Halstabletten oder 
Augentropfen bzw. -salben verwendet Es zerstdrt das 
Zellwand-Material (Murein) der auf der Haut sowie in 
5 den Ausfuhrungsgangen der Talg- und SchweiBdrflsen 
angesiedelten Bakterien. 

Die Kompiexbildner wie beispielsweise EDTA wir- 
ken auch als pH-Puffer. Zusatzlich aktivieren und ver- 
starken sie die Wirkung der Enzyme und verhindem das 
10 Wachstum von Pilzen und Bakterien bzw. verstarken 
deren Lyse, weil sie die fUr das Wachstum der Bakterien 
benotigten Calciumionen, Natriumionen und Alumini- 
umionen in Form von Komplexen binden. 
Es versteht sich, daB die pharmazeutischen oder kos- 
15 metischen Zubereitungen gemaB der Erfindung dann, 
wenn sie nicht in fester Form (beispielsweise als Puder) 
yorliegen, auf im wesentlichen waBriger Basis formu- 
liert sind Folglich sind bei Zubereitungsformen wie 
Cremes, Emuisionen, Salben, Gelen, Losungen, Lotio- 
20 nen, Sprays oder Aerosolen waBrige Zubereitungen be- 
vorzugt Selbstverstandlich ist es auch moglich, andere, 
mit den Enzymen vertragliche Ldsungsmittel zu ver- 
wenden, sofern sie hautvertraglich sind Als Beispiele 
smd Mischung von Wasser mit physiologisch annehm- 
25 baren Aikohoien oder auch Alkohole allein zu nennen. 
ErfindungsgemaB werden die pharmazeutischen oder 
kosmetischen Zubereitungen dadurch hergestellt, daB 
man das Enzym bzw. die Enzyme und gegebenenfalls 
pharmazeutisch oder kosmetisch annehmbare Zusatz- 
30 stoffe, Trager und/oder Hilfsstoffe und gegebenenfalls 
ein fiir die gewiinschte Applikationsform geeignetes 
pharmazeutisch annehmbares L5semittel innig mitein- 
ander mischt Dabei wird regelmaBig eine fiir die An- 
wendung fertige Zubereitung bereitgestellt 
35 In einer bevorzugten Ausfuhrungsform kann das er- 
findungsgemaBe Verfahren darin bestehen, daB man die 
fur die jeweilige pharmazeutische Zubereitung gc- 
wunschten Komponenten im industriellen MaBstab mit- 
einander vermischt und die anwendungsfertige Mi- 
40 schung in fur die Verabreichung bzw. Entnahme zur 
Verabreichung'durch den Anwender geeignete Abga- 
bebehaltnisse einfuUt Dies kSnnen beispielsweise Fla- 
schen, Tuben, Spriihdosen, Stauber usw. sein. Die un 
Einzelfall verwendeten Abgabebehaitnisse richten sich 
45 selbstverstandlich nach der Verabreichungsform. 

Alternativ dazu entspricht es einer weiteren bevor- 
zugten Ausfiihrungsform der Erfindung, daB man die 
Komponenten in eine Mehrzahl von fur die Entnahme 
zur Verabreichung geeignete Behaitnisse einfQUt und 
50 die getrennt bereitgestellten Komponenten — als An- 
wender - unmittelbar vor der Verabreichung, bei- 
spielsweise unmittelbar vor der topischen Applikation, 
unter Bereitsteilung der anwendungsfertigen Zuberei- 
tung vermischt 
55 Die letztgenannte, bevorzugte Ausfuhrungsform 
kann beispielsweise darin bestehen, daB in geeigneten 
Behaitnissen, beispielsweise in Beuteln, in getrennten 
Kompartimenten in einer Kammer das Enzym bzw. die 
Kombination von Enzymen zusammen mit geeigneten 
60 Zusatzstoffen bereitgesteUt wird, beispielsweise mit ei- 
nem oder mehreren Komplexbildnem, einem oder meh- 
reren Aroma- oder Duftstoffen und/oder einem oder 
mehreren Emulgatoren, wahrend m dem anderen Kom- 
partiment Reinst-Wasser bereitgestellt wird Der An- 
65 wender vermischt die Inhalte beider Kompartimente 
(*T)oppelkammerbeutel") miteinander und appliziert die 
so zubereitete pharmazeutische oder kosmetische Zu- 
bereitung auf die bef allenen Hautstellen. 
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In gleicher Weise ist es m6glich, daB man pharmazeu- 
tische Zubereitungen unterschiedlicher Zusammenset- 
zung bereitstellt, um den unterschiedlichen pharmako- 
logischen Erfordernissenzu Beginn der Behandlung und 
nach ersten Behandlungserfoigen Rechnung zu tragen. 
So kann es beispielsweise von Vorteil sein, anfangs eine 
mehrere Enzyme in Kombination miteinander enthal- 
tende pharmazeutische Zubereitung, gegebenenfalls mit 
sonstigen, oben genannten Zusatzstoffen, Tragem und/ 
Oder Hilfsstoffen, bereitzustellen, wahrend man fur die 
Fortsetzung der Behandlung pharmazeutische Zuberei- 
tungen gemaB der Erfindung bereitstellt, die nur noch 
ein Enzym oder gegebenenfalls auch eine andere Kom- 
bination von Enzymen enthalten als die fOr die Erstbe- 
handlung vorgesehene phamazeutische Zubereitung. In 
vorteilhafter Weise kann hierdurch konkreten Behand- 
lungserfordemlssen in Abhangigkeit von dem individu- 
ellen Krankheitsbild Rechnung getragen werden. 

Kosmetische Zubereitungen kdnnen darQber hinaus 
in einer bevorzugten AusfUhrungsform in unterschiedli- 
chen Zusammensetzungen bereltgestellt werden, die 
beispielsweise unterschiedlichen Hautgegebenheiten 
(z. B. trockene oder fette Haut), unterschiedlichen Haut- 
typen (z. B. robuste oder empfindliche Haut) oder unter- 
schiedlichen Anwendungszwecken (z. B. Feuchtigkeits- 25 
creme, Nahrcreme, Nachtcreme, Tagescreme) Rech- 
nung tragen. SelbstverstSndlich mflssen die Komponen- 
ten derartiger Zubereitungen — auch langfristig — mit 
den Enzymen und gegebenenfalls Komplexbildnern, so- 
wie den anderen Komponenten, aber auch mit der 30 
menschlichen Haut vertraglich sein. 

Die erfmdungsgemaBen Zubereitungen werden — 
gegebenenfalls auch in unterschiedlicher Zusammenset- 
zung — entweder zur Behandlung von akuter Acne vul- 
garis und Hautunreinheiten sowie Hyperkeratosen ver- 35 
wendet oder kdnnen auch herangezogen werden, um 
gegen Acne vulgaris und Hautunreinheiten sowie Hy- 
perkeratosen vorzubeugen bzw. die Haut entsprechend 
zu konditionieren. 

In gleicher Weise sind die erfmdungsgemaBen Zube- 40 
reitungen auch fUr andere Zwecke verwendbar, bei- 
spielsweise for eine bakteriostatische bzw. bakterizide 
Behandlung der Hautoberfiache, wenn diese aus be- 
stimmten Grunden indiziert sein soUte. 

Kosmetische Zubereitungen gemaB der Erfindung 45 
kdnnen zur Pflege der Haut, zur Reinigung der Haut 
Oder zum Feuchthalten der Haut verwendet werden. 
Ein weiterer Verwendungsbereich der erfindungsgemS- 
Ben kosmetischen Zubereitungen Uegt im Bereich der 
sogenannten dekorativen Kosraetik: ErfindungsgemaBe 50 
Zubereitungen kdnnen auch zur dekorativen Auftra- 
gung auf die Haut, beispielsweise als Puder oder Rouge, 
verwendet werden. 

Die Erfindung wird nachfolgend unter Bezugnahme 
auf die Beispiele naher eriautert 55 

Beispiel 1 

Die bakterizide bzw. bakteriostatische Wirkung von 
pharmazeutischen Zubereitungen gemaB der Erfindung eo 
wurde wie folgt untersucht: Im Handel erhaltliche 
Nahrboden (Agar, Blutagar) warden in flblichen Schalen 
bereltgestellt Die gesamte Nahrbodenoberflache wur- 
de mit Bakterien der folgenden Stanmie bestrichen: 

65 

— Staphylococcus areus, 

— Staphylococcus epidermidis, 

— Escherichia coli. 
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— Bacillus subtilis, und 

— Klebsiella. 

In die Nahrboden wurden jeweils zwei Locher ge- 
5 stanzt In eines der L6cher wurde eine pharmazeutische 
Zubereitung aus 1 mg Lysozym und 1 Tropfen Aqua 
destillata gefuUt In das zweite Loch wurde eine phar- 
mazeutische Zubereitung aus 1 mg Lysozym, 1 mg ED- 
TA und 1 Tropfen Aqua destillata gef ullt 
10 Die Nahrboden wurden 24 Stunden bei 37* C inkubiert 
Es zeigte sich in alien Fallen, daB sich um das ausge- 
stanzte Loch, in das die aus Lysozym, EDTA und Wasser 
bestehende Zubereitung gefiillt worden war, ein deut- 
lich groBerer bakterienfreier Hof gebildet hatte als um 
15 das Loch, in das nur eine Zubereitung aus Lysozym und 
Wasser gefiillt worden war. 

Vergleichsbeispiel 1 

20 Ein Beispiel 1 entsprechender Versuchsaufbau, je- 
doch mit nur einem Loch, in das destiiliertes Wasser 
gefflUt worden war, wurde bereltgestellt Um das ausge- 
stanzte Loch zeigte sich kein von Bakterien freier Hof 
im Agar, 

Beispiel 2 

Der Versuchsaufbau entsprach im wesentlichen dem 
Versuchsaufbau gemaB Beispiel 1. Es wurden jedoch 
nur Agar-Nahrb6den verwendet Der eingesetzte Bak- 
terienstanun war Staphylococcus epidermidis. 

Die verwendeten Mengen der getesteten Enzyme wa- 
ren in alien Fallen 1 mg. 

In die ausgestanzten Ldcher wurden folgende phar- 
mazeutischen Zubereitungen gemaB der Erfindung ein- 
gefflUt: 

(a) Lysozym + Aqua dest und Lysozym + EDTA 
•f Aqua dest 

Die jeweils gebildeten Hdfe standen in einem Fia- 
chenverhaltzus von 1 : 2. 

(b) Papain + EDTA + Aqua dest und Papain + 
Lysozym + EDTA + Aqua dest 
Die gebildeten bakterienfreien Hofe standen in ei- 
nem Fiachenverhaitnis von 1 : 3. 

(c) Bromelain + EDTA + Aqua dest und Brome- 
lain + Lysozym -h EDTA + Aqua dest 
Die gebildeten bakterienfreien Hdfe standen in ei- 
nem Fiachenverhaitnis von 1 : 3. 

(d) Papain + Bromelain + EDTA + Aqua dest 
und Papain + Bromelain -h Lysozym -h EDTA + 
Aqua dest 

Die gebildeten bakterienfreien Hofe standen in ei- 
nem Fiachenverhaitnis von 2 : 3. 

Vergleichsbeispiel 2 

Es wurde eine Schale mit 2 L6chem gemaB dem Ver- 
suchsaufbau der Beispiele I und 2 verwendet In eines 
der Ldcher wurde nur Aqua dest gefQUt In das andere 
Loch wurde eine waBrige EDTA-Ldsung gefiillt Um 
das erstgenannte Loch hatte sich nach der Inkubation 
kein bakterienfreier Hof gebildet Um das zweitgenann- 
te Loch hatte sich ein extrem schmaler, von dem ersten 
Loch kaum unterscheidbarer bakterienfreier Hof gebil- 
det 
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Patentanspruche 

1. Pharmazeutische oder kosmetische Zubereitung, 
die ein oder mehrere im pH-Wert-Bereich zwi- 
schen 4,0 und 8,5 wirkende{s) En2ym(e) aus der 5 
Gruppe Proteinasen, Lysozyme, Elastasen, a-Iipa- 
sen und a-Amylase sowie gegebenenfalls pharma- 
zeutisch oder kosmetisch annehmbare Trager und 
HilfsstoffeumfaBt 

2. Zubereitung nach Anspruch 1, worin das Enzym/ 10 
die Enzyme aus der Gruppe der Proteinasen ge- 
wahlt ist/sind unter Trypsin Chymotrypsin, Brome- 
lain, Papain und Fldn. 

3. Zubereitung nach Anspruch 2, worin das Enzym/ 
die Enzyme aus der Gruppe der Proteinasen ge- 15 
wahlt ist/sind unter Bromelain und Papaia 

4. Zubereitung nach einem der Anspriiche 1 bis 3, 
worin Lysozyme die Zellwande von Mikroorganis- 
men aufldsende Enzyme, bevorzugt Muramidase 
("Lysozym"), umfassea 20 

5. Zubereitung nach einem der Anspriiche 1 bis 4, 
die Pankreatin als enzymatisch wirksamen Be- 
standteil umf aBt 

6. Zubereitung nach euiem oder mehreren der An- 
spriiche 1 bis 5, die zusltzlich einen Komplexbild- 25 
ner umf aSt 

7. Zubereitung nach Anspruch 6, worin der Kom- 
plexbildner gewahlt ist unter Ethylendiamintetraes- 
sigsaure (EDTA) und ihren komplexbildend wirksa- 
men Salzen, Citronensaure und ihren komplexbil- 30 
dend wirksamen Salzen, Ascorbinsaure und ihren 
komplexbildend wirksamen Salzen, Nitrilotries- 
sigsaure (NTA) und ihren komplexbildend wirksa- 
men Salzen und Kombinationen mehrerer derarti- 
gerVerbindungen, 35 

8. Zubereitung nach einem oder mehreren der An- 
spriiche 1 bis 7, die zusStzlich einen oder mehrere 
pharmazeutisch oder kosmetisch annehmbare Zu- 
satzstoffe aus der Gruppe pH-Puffer, Eraulgatoren, 
Stabilisatoren, Konservierungsmittel und auf die 40 
Verabreichungs- oder Anwendungsform abge- 
stimmte TrSger und Hilfsstoffe umfassen. 

9. Zubereitung nach einem oder mehreren der An- 
spriiche 1 bis 8, die 

— 0,1 bis 33,3 Gew.-% elnes oder mehrerer 45 
Enzyme; 

0 bis 4 Gew.-% eines oder mehrerer Kom- 
plexbildner; 

— und zum Rest pharmazeutisch oder kosme- 
tisch annehmbare Zusatzstoffe, Trager und/ 50 
Oder Hilfsstoffe umfaBt. 

10. Zubereitung nach einem oder mehreren der An- 
sprQche 1 bis 9, die eine Enzymkombination aus 
Bromelain, Papain und Lysozym umfaOt 

1 1. Zubereitung nach einem oder mehreren der An- 55 
sprUche 1 bis 10 in Form einer Creme, einer Emul- 
sion, einer Salbe, eines Gels, einer Ldsung, einer 
Lotion, eines Puders, eines Sprays oder eines Aero- 
sols. 

12. Verfahren zur HersteUung emer pharraazeuti- eo 
schen oder kosmetischen Zubereitung nach einem 
Oder mehreren der Anspriiche 1 bis 11, worin man 
gegebenenfalls in einer Mehrzahl von Behaltnissen 
bereitgestellte(s) Enzym(e) und gegebenenfalls 
pharmazeutisch oder kosmetisch annehmbare Zu- es 
satzstoffe, Trager und/oder Hilfsstoffe und gegebe- 
nenfalls ein fiir die gewiinschte Applikationsform 
geeignetes pharmazeutisch oder kosmetisch an- 
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nehmbares Losemittel miteinander innig unter Be- 
reitsteliung der anwendungsfertigen Zubereitung 
vermischt 

13. Verfahren nach Anspruch 12, worin man die 
Komponenten m industriellem MaBstab vermischt 
und in fiir die Verabreichung bzw. Entnahme zur 
Verabreichung geeignete Abgabe-Behaltnisse ein- 
fiiUt 

14. Verfahren nach Anspruch 12, worin man die 
Komponenten in fiir die Entnahme zur Verabrei- 
Chung geeignete Behaltnisse einfflllt und die ge- 
trennt bereitgestellten Komponenten unmittelbar 
vor der Verabreichung unter Bereitstellung der an- 
wendungsfertigen Zubereitung vermischt 

15. Verwendung einer Zubereitung nach einem 
Oder mehreren der AnsprUche 1 bis 1 1 zur Behand- 
lung von Acne vulgaris. 

16. Verwendung einer Zubereitung nach einem 
Oder mehreren der Anspruche 1 bis 11 zur Vorbeu- 
gung gegen Acne vulgaris. 

17. Verwendung einer Zubereitung nach einem 
Oder mehreren der Anspriiche 1 bis 11 zur Pflege 
derHauL 

18. Verwendung einer Zubereitung nach einem 
Oder mehreren der Ansprflche 1 bis 11 zur Reini- 
gungderHaut 

19. Verwendung einer Zubereitung nach einem 
oder mehreren der Anspriiche 1 bis 11 zur dekora- 
tiven Auftragung auf die HauL 
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